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Представлен обзор данных литературы, касающихся клинической эффективности и безопасности тофацитиниба (ТОФА) в лече-
нии псориатического артрита (ПсА). Рассмотрен механизм действия ТОФА, который заключается в преимущественно избира-
тельном ингибировании передачи сигналов за счет влияния на активность JAK3 и/или JAK1 – ферментов, обеспечивающих функ-
цию «включения» и «выключения» сигналов, передаваемых цитокинами. Отмечено, что ТОФА прямо или косвенно действует на
широкий спектр ряда молекул, играющих важную роль в патогенезе ПсА.
Проанализированы современные данные о клинической эффективности ТОФА в лечении ПсА, полученные в 12-месячном исследова-
нии OPAL Broaden у пациентов с ПсА и неадекватным ответом на прием синтетических базисных противовоспалительных пре-
паратов и в 6-месячном исследовании OPAL Beyond у пациентов с ПсА и неадекватным ответом на ингибиторы фактора некроза
опухоли (ФНО) α. Отмечено, что результаты этих исследований подтвердили эффективность препарата в лечении ПсА не толь-
ко по данным объективного (врачебного) контроля, но и по субъективным характеристикам выраженности боли, общей оценке ак-
тивности заболевания, утомляемости, ментальной и физической компонентам опросника качества жизни SF-36.
Сделано заключение о том, что полученные к настоящему времени данные позволяют рекомендовать использование ингибиторов
JAK в качестве нового патогенетически обоснованного подхода к лечению ПсА и свидетельствуют о преимуществах ТОФА в лече-
нии пациентов, резистентных к терапии ингибиторами ФНОα.
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The paper reviews of the data available in the literature on the clinical efficacy and safety of tofacitinib (TOFA) in the treatment of psoriatic
arthritis (PsA). It considers the mechanism of action of TOFA, which is mainly in the selective inhibition of signal transmission due to its effect
on the activity of JAK3 and/or JAK1, the enzymes that ensure the function of turning on and turning off the signals transmitted by cytokines.
TOFA is noted to directly or indirectly act on a wide range of a number of molecules that play an important role in the pathogenesis of PsA.
The paper analyzes the current data on the clinical efficacy of TOFA in treating PsA, which have been obtained in the 12-month OPAL Broaden
study including patients with PsA and an inadequate response to synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs and in the 6-month OPAL
Beyond study enrolling those with PsA and an inadequate response to tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors. It is noted that the results
of these studies confirmed the efficacy of the drug in treating PsA not only according to the data of objective (medical) monitoring, but also to
the subjective characteristics of pain, to the global assessment of disease activity, fatigue, as well as the mental and physical components of the
SF-36 quality of life questionnaire. 
It is concluded that the current findings allow JAK inhibitors to be recommended as a new pathogenetically sound approach to treating PsA and
suggest that TOFA has benefits in managing patients unresponsive to therapy with TNF-α inhibitors.
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Псориатический артрит (ПсА) – хроническое систем-
ное иммуновоспалительное заболевание с множественны-
ми проявлениями, включающими периферический артрит,
энтезит, дактилит, спондилит, псориатическое поражение
кожи и ногтей [1, 2]. Основная цель фармакотерапии ПсА –
достижение ремиссии или минимальной активности забо-
левания, замедление или предупреждение рентгенологиче-
ского прогрессирования, увеличение продолжительности и
улучшение качества жизни пациентов, а также снижение
риска развития коморбидных заболеваний [3–5].
Для лечения ПсА применяют нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), внутрисуставное вве-
дение глюкокортикоидов (ГК), синтетические базисные
противовоспалительные препараты (БПВП), таргетные
синтетические БПВП, а также генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП) – ингибиторы фактора некроза
опухоли (ФНО) α, ингибиторы интерлейкина (ИЛ) 12/23 и
ИЛ17 [4–7]. У большинства пациентов с ПсА наблюдается
хороший ответ на терапию ГИБП уже через 3–6 мес после
начала лечения, однако у части из них эффект может отсут-
ствовать или быть недостаточным, что требует коррекции
терапии. У некоторых пациентов на фоне применения
ГИБП возможно развитие вторичной неэффективности,
это может быть связано с появлением нейтрализующих ан-
тител к препарату [2, 5, 6]. 
В последние годы для лечения ПсА используется также
ингибитор Янус-киназ (JAK) тофацитиниб (ТОФА), кото-
рый по влиянию на основные клинические проявления
ПсА сопоставим с ингибитором ФНОα адалимумабом
(АДА) [7, 8]. Установлено, что ТОФА, как и ингибиторы
ФНОα, ИЛ12/23, ИЛ17, обладает способностью существен-
но замедлять прогрессирование структурных изменений
при ПсА [9–11].
Механизм действия 
ТОФА – пероральный селективный ингибитор семей-
ства JAK. Препарат преимущественно ингибирует передачу
сигналов избирательно через JAK3 или JAK1 (или через оба
фермента), не затрагивая JAK2 [12]. Фармакокинетика и
фармакодинамика ТОФА подробно описаны M.E. Dowty и
соавт. [13]. Показано, что около 70% препарата метаболизи-
руется печенью, 30% выводится с мочой. Предполагают, что
ТОФА главным образом метаболизируется цитохромом
CYP3A4 и в меньшей степени – CYP2C19.
Известно, что иммунный ответ координируется и регу-
лируется растворимыми медиаторами, наиболее известны-
ми из которых являются цитокины. Эффект большинства
цитокинов опосредован сигнальным путем JAK/STAT
(Signal Transducer and Activator of Transcription). JAK – груп-
па ферментов, обеспечивающих функцию «включения» и
«выключения» сигнала, передаваемого цитокином, эти
ферменты рассматриваются в качестве терапевтической ми-
шени при необходимости подавления гиперактивных им-
мунных реакций [14]. 
Основное действие ТОФА – ингибирование ферментов
JAK1/3, однако в более высоких дозах он может также оказы-
вать определенный эффект на JAK2-опосредованную передачу
сигнала, которая играет важную роль в регуляции гемопоэза.
Именно низкой активностью ТОФА в отношении JAK2 объ-
ясняются меньшие, чем при использовании других ингибито-
ров JAK, частота и выраженность цитопении [12, 14]. 
JAK1 и JAK3 также являются важными сигнальными
молекулами. Об этом свидетельствует то, что мутации, при-
водящие к потере функции JAK3, сопровождаются развити-
ем синдрома тяжелого комбинированного иммунодефици-
та. Таким образом, терапевтической целью ингибиторов
JAK является ослабление, но не полная блокада передачи
JAK-сигналов. Поставленная задача может быть реализова-
на с помощью обратимого конкурентного ингибитора цен-
тра связывания в каталитической области JAK 1/3, такого
как ТОФА [15].
Наиболее важными эффектами ингибирования JAK1/3
в отношении цитокинов являются снижение опосредован-
ной интерфероном (ИФН) передачи сигнала, а также актив-
ности семейства ИЛ10, в том числе ИЛ22, и всех цитокинов
с общей γ-цепью (ИЛ2, ИЛ4, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15 и ИЛ21). При
этом ИЛ2, ИЛ4, ИЛ15, ИЛ7 способствуют пролиферации 
Т-лимфоцитов. 
Если CD4+ T-лимфоциты способны к самостоятельной
продукции ИЛ2, то CD8+ T-лимфоцитам требуется ИЛ2,
который секретируют CD4+ T-лимфоциты. При этом регу-
ляторным Т-лимфоцитам для нормального функциониро-
вания также необходим экзогенный ИЛ2. В свою очередь,
ИЛ2 вырабатывается преимущественно T-хелперами, кера-
тиноциты могут продуцировать ИЛ15. Считается, что тера-
певтический эффект ТОФА в отношении очаговой алопе-
ции достигается главным образом благодаря ингибирова-
нию активности CD8+ Т-лимфоцитов, опосредованно по-
вреждающих волосяной фолликул за счет действия ИЛ15 и
ИФНγ [16]. В этом контексте важнейшую роль играет ИЛ21,
поскольку этот цитокин продуцируется преимущественно
CD4+ T-лимфоцитами и, по-видимому, необходим для реа-
лизации устойчивой эффекторной активности CD8+ 
T-лимфоцитов [14]. 
ТОФА действует на все подтипы ИФН, в том числе на
клетки иммунной системы, изменяя их противовирусную и
цитотоксическую активность, а также продукцию Т-лим-
фоцитами ИФНγ. Кроме того, препарат влияет на выработ-
ку широкого спектра тканевых хемокинов, в частности,
CXCL10 и CCL2, что, в свою очередь, уменьшает миграцию
макрофагов или лимфоцитов в ткани. ТОФА также снижает
опосредованную остеокластами резорбцию костной ткани,
что, по-видимому, является следствием подавления актив-
ности Т-лимфоцитов и экспрессии RANKL. 
ТОФА прямо или косвенно влияет на широкий спектр
других молекул, играющих важную роль в развитии псориа-
за и ПсА, в частности на экспрессию ИЛ23R, изменяя тем
самым активность Th17 и ИЛ12, ИЛ23, ИЛ22, ИЛ24, ИЛ19,
которые являются ключевыми медиаторами для реализации
некоторых специфических проявлений заболевания [17]. 
Проведен ряд исследований, в которых при изучении
культуры клеток кожи, пораженной псориазом, и синови-
альной/суставной ткани показана более выраженная акти-
вация JAK1- и JAK3-зависимого пути в резидентных клет-
ках, в том числе в синовиальных фибробластах и инфильт-
рирующих лейкоцитах по сравнению со здоровыми конт-
рольными клетками и образцами крови и тканей [18–20].
По механизму действия ТОФА отчасти напоминает ци-
клоспорин А или метотрексат (МТ), для которых характе-
рен широкий спектр влияния как на иммунные (нейтрофи-
лы, лимфоциты, макрофаги) и резидентные клетки (сино-
виоциты, кератиноциты и остеокласты), так и на медиато-
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ры, опосредующие их эффект. В свою очередь, ТОФА дей-
ствует не только на лимфоциты, но и непосредственно на
цитокины, вызывающие характерные для псориаза и ПсА
изменения морфологии кожи (ИЛ22, ИЛ19, ИЛ24) и кост-
ной ткани.
Клиническая эффективность 
В двух исследованиях III фазы изучалась клиническая
эффективность ТОФА у пациентов с ПсА [7, 10, 21, 22]. 
В 12-месячном двойном слепом активном плацебо-контро-
лируемом исследовании фазы III OPAL Broaden 422 пациен-
та с активным ПсА и длительностью заболевания от 5 до 7 лет
были рандомизированы в группы, получавшие ТОФА в дозе
5 или 10 мг 2 раза в день; АДА 40 мг подкожно 1 раз в 2 нед
или плацебо с заслепленным переходом на ТОФА в дозе 
5 или 10 мг через 3 мес [7]. В исследование были включены
пациенты, у которых ранее наблюдался неудовлетворитель-
ный ответ на различные синтетические БПВП и которые
никогда не получали ингибиторы ФНОα. Число болезнен-
ных и припухших суставов у пациентов во всех группах в
среднем составляло от 10 до 13, более чем у половины паци-
ентов отмечались энтезит и дактилит, а тяжесть псориаза
была умеренной. У 90% больных во всех лечебных группах и
группе плацебо имелись эрозии суставов по данным рентге-
нографии кистей и стоп и функциональные нарушения со
стороны опорно-двигательного аппарата. Пациенты при-
нимали ТОФА в 95% случаев в комбинации с МТ в среднем
в дозе 15,5 мг/нед, меньшее количество пациентов приме-
няли другие БПВП – лефлуномид, сульфасалазин, плакве-
нил или ГК. До включения в исследование все пациенты
были обследованы на наличие туберкулеза. Пациенты с вы-
явленным латентным или активным туберкулезом к уча-
стию в исследовании не допускались.  
В качестве основного показателя эффективности оце-
нивали число пациентов, у которых через 3 мес после нача-
ла лечения было достигнуто 20% улучшение по критериям
ACR (ACR20), т. е. снижение не менее чем на 20% от исход-
ного числа болезненных (из 68) и припухших (из 66) суста-
вов, а также 20% улучшение как минимум любых трех до-
полнительных показателей из следующих: оценка активно-
сти заболевания пациентом; боль; оценка активности забо-
левания врачом по визуальной аналоговой шкале (ВАШ);
уровень СРБ; индекс HAQ-DI.
В качестве дополнительных показателей эффективно-
сти учитывались: число больных с 50 и 70% ответом по ACR
(ACR50 и ACR70), улучшение по индексу тяжести псориаза
(PASI) на 75% (PASI75) по сравнению с исходным уровнем,
а также Лидский индекс тяжести дактилита и энтезита, вы-
раженность энтезита по индексу энтезита Канадского кон-
сорциума по изучению спондилоартритов (SPARCC), дос-
тижение минимальной активности заболевания (МАЗ), ди-
намика DAS28, утомляемости по опроснику FACIT и каче-
ства жизни по SF-36 (версия 2). До начала лечения и после
12 мес терапии оценивали способность ТОФА задерживать
рентгенологическое прогрессирование по динамике общего
модифицированного для ПсА счета Sharp. 
Исследование показало, что на фоне применения ТОФА
в дозах 5 и 10 мг ответ по ACR20 уже через 3 мес отмечался
чаще (50 и 61% соответственно), чем при использовании
плацебо (33%). В группе пациентов, получавших АДА, ответ
по ACR20 зарегистрирован в 52% случаев. К этому сроку
улучшение по индексу HAQ-DI при использовании ТОФА в
дозах 5 мг (-0,35) и 10 мг (-0,40) было более выраженным,
чем при назначении плацебо (-0,18). Доля пациентов, дос-
тигших PASI75, в группе ТОФА (p<0,001) была статистиче-
ски значимо выше, чем в группе плацебо. Изменение инде-
кса тяжести дактилита в группе, получавшей ТОФА в дозе
5/10 мг, было значимо выше, чем в группе плацебо, и после
3 мес терапии составило -0,8/-1,5 и -0,4 соответственно. 
У пациентов, леченных АДА 40 мг, динамика этого параме-
тра составила -1,1. К 12-му месяцу терапии, когда часть па-
циентов была переведена с плацебо на терапию ТОФА по 
5 и 10 мг, динамика энтезита стала более заметна и достигла
-1,4/-1,9 соответственно. В группах пациентов, которым
проводилась терапия ТОФА по 5 и 10 мг и АДА по 40 мг в те-
чение всего срока наблюдения, к 12-му месяцу тяжесть эн-
тезита уменьшилась еще более значительно (на -1,7/-1,6 и
на -1,6 соответственно). Такая же тенденция наблюдалась и
при изучении динамики тяжести дактилита к 3-му и 12-му
месяцам терапии.
Анализ всех дополнительных показателей эффективно-
сти показал, что ТОФА по основным критериям ответа пре-
восходит плацебо. Через 12 мес частота ACR50/ACR70 в
группах ТОФА 5/10 мг и АДА была сопоставима (45–48–41
и 23–31–39% соответственно). Одновременно с уменьше-
нием числа пораженных суставов, энтезитов и дактилитов
значимо снизилась утомляемость пациентов, улучшились
ментальный и физический компоненты опросника SF-36.
Через 3 мес МАЗ отмечена у 26% пациентов группы ТОФА 
5 и 10 мг и у 25% пациентов группы АДА, после 12 мес на-
блюдения – соответственно у 34; 40 и 41% больных. МАЗ
также зафиксирована у трети пациентов, переключенных с
плацебо на терапию ТОФА. После 12 мес рентгенологиче-
ские данные у 91–98% больных ПсА во всех исследуемых
группах соответствовали критериям отсутствия прогресси-
рования [7]. Результаты этого исследования важны еще и по-
тому, что в нем не проводилось прямых сравнений различ-
ных лекарственных средств, тем не менее представлены дан-
ные о сопоставимой эффективности ТОФА и наиболее час-
то применяемого ингибитора ФНОα АДА в отношении всех
проявлений ПсА, включая эрозивные изменения суставов.
В 6-месячном плацебо-контролируемом двойном сле-
пом исследовании III фазы OPAL Beyond участвовали 395
пациентов с активным ПсА по критериям CASPAR, кото-
рые ранее без эффекта получали по меньшей мере один ин-
гибитор ФНОα [10]. Они были рандомизированы в четыре
группы: 132 больных получали ТОФА 5 мг 2 раза в день; 132 па-
циента – ТОФА 10 мг 2 раза в день; 131 пациент – плацебо в
течение 3 мес, которое затем у 66 больных заменяли на 
ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в день, а у 65 больных – на ТОФА в
дозе 10 мг 2 раза в день. Пациентам назначали различные
БПВП в фиксированной дозе на протяжении всего исследо-
вания. Дактилит был отмечен у 48–50% пациентов, энтезит –
у 63–75% во всех группах, включая группу плацебо. Среднее
число воспаленных суставов, повышение уровня СРБ было
сходным с таковыми в исследовании OPAL Broaden. Боль-
шинство пациентов (до 77%) принимали ТОФА в комбина-
ции с МТ в средней дозе 14,1 мг/нед. Также у больных отме-
чались выраженная утомляемость по индексу FACIT и нару-
шение физического функционирования по SF-36.
При использовании ТОФА в дозах 5 и 10 мг ответ по
ACR20 через 3 мес был достигнут у 50 и 47% больных соот-
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ветственно по сравнению с 24% пациентов в группе плаце-
бо. При этом улучшение по индексу HAQ-DI было значимо
выше, чем в группе плацебо, и составило -0,39/-0,35 и -0,14
соответственно. На фоне непрерывного приема ТОФА 5 и
10 мг в течение 6 мес частота ответа по ACR20 составляла 60
и 49% соответственно и существенно не отличалась от соот-
ветствующих показателей, зафиксированных через 3 мес.
При этом у пациентов, переведенных с плацебо на ТОФА,
после 3 мес терапии наблюдался сходный ответ. Частота
ACR50 в группах, получавших ТОФА в дозах 5 мг (p=0,003)
и 10 мг (p=0,007), была статистически значимо выше, чем в
группе плацебо, и составила 30; 28 и 15% соответственно.
Значимых различий по частоте ACR70 при использовании
ТОФА и плацебо не зарегистрировано. Частота ответа
PASI75 через 3 мес в группе ТОФА 10 мг составила 43%, то-
гда как в группах ТОФА 5 мг и плацебо такой ответ не дос-
тигнут (p<0,001). На фоне терапии значимо уменьшились
число воспаленных энтезисов и тяжесть дактилита уже на-
чиная с 3-го месяца терапии. Улучшение этих параметров
сохранялось до конца наблюдения. В обеих группах, полу-
чавших ТОФА (5 и 10 мг/сут), частота ответа по ACR20 уже
ко 2-й неделе терапии была значимо выше, чем в группе
плацебо. МАЗ через 3 мес была достигнута у 21% больных
группы ТОФА 10 мг, у 23% пациентов группы ТОФА 5 мг и у
15% пациентов группы плацебо [10].
В целом результаты исследования свидетельствовали о
том, что ТОФА в дозах 5 и 10 мг в течение 3 мес терапии бо-
лее эффективен, чем плацебо, в отношении снижения ак-
тивности заболевания у пациентов с неэффективностью ин-
гибиторов ФНОα. При этом достоверные различия отмеча-
лись по частоте ответа по ACR20 и ACR50, но не ACR70. Чис-
ло пациентов, достигших ответа по ACR20, в группе ТОФА 
10 мг через 3 мес было меньше, чем в группе ТОФА 5 мг, од-
нако у пациентов, получавших препарат по 10 мг, исходно
было зарегистрировано большее количество пораженных
суставов, чем, возможно, и объясняются эти различия.
Дополнительный анализ изменения таких композит-
ных индексов активности ПсА, как PASDAS, DAPSA и
CPDAI, продемонстрировал значимое улучшение на 3-м
месяце терапии ТОФА в дозе 5 мг 2 раза в сутки и 10 мг 
2 раза в сутки. Так, в OPAL Broaden медиана уменьшения
PASDAS составила -2,0 [0,14; 1,73], -2,4 [0,14; 2,4]; DAPSA 
-20,2 [1,72; 0,9], -24,4 [1,73; 1,23] и CPDAI -2,9 [0,34; 1,03], 
-2,2 [0,36; 1,53]; в OPAL Beyond – PASDAS -1,9 [0,14; 1,53],
-2,1 [0,14; 1,84]; DAPSA -22,5 [1,67; 0,81], -21,0 [1,70; 0,84] и
CPDAI -3,3 [0,31; 1,41], -3,4 [0,31; 1,45] соответственно. 
Наиболее выраженные статистически значимые изменения
(p<0,05) к 3-му месяцу терапии по сравнению с исходным
уровнем были отмечены при обеих схемах лечения ТОФА по
сравнению с плацебо для всех показателей эффективности,
за исключением CPDAI при приеме ТОФА 5 мг 2 раза в су-
тки в OPAL Broaden. Выраженность эффекта существенно
увеличилась с 3-го по 6-й месяц лечения. Средние измене-
ния выраженности боли, оценки активности заболевания
по мнению врача и пациента, выраженность утомляемости
и функциональных нарушений по сравнению с исходным
уровнем при любой схеме лечения были выше у пациентов,
достигших МАЗ, по сравнению с пациентами, имевшими
более высокую активность [21, 22].
В целом в исследованиях III фазы OPAL Broaden и
OPAL Beyond у пациентов с активным ПсА, получавших
ТОФА в дозах 5 и 10 мг 2 раза в сутки, было выявлено улуч-
шение состояния по оцениваемым комбинированным по-
казателям эффективности по сравнению с плацебо в тече-
ние 3-месячного плацебо-контролируемого периода. Эти
позитивные изменения сохранялись до 6-го месяца в OPAL
Beyond и до 12-го месяца в OPAL Broaden. При этом АДА по
аналогичным показателям характеризовался сравнимой с
ТОФА эффективностью в OPAL Broaden. 
В OPAL Broaden и OPAL Beyond участвовали две разные
группы пациентов с ПсА: с недостаточным ответом на син-
тетические БПВП без опыта применения ингибиторов
ФНОα и с неэффективностью как минимум одного ингиби-
тора ФНОα. Показано, что в обоих исследованиях ответ на
терапию ТОФА в двух дозах по основным критериям эффе-
ктивности был в целом сходным, хотя в количественном
выражении, в частности, по частоте ответа по ACR
20/50/70, он оказался несколько выше в OPAL Broaden по
сравнению с OPAL Beyond. Это свидетельствует о том, что
ТОФА может эффективно применяться как у пациентов с
активным ПсА, не леченных ранее ГИБП, так и у больных с
недостаточным ответом на фоне терапии ингибиторами
ФНОα. Полученные данные согласуются с результатами
изучения других таргетных препаратов, используемых для
лечения ПсА [23, 24]. 
Активность ПсА по композитному индексу PASDAS в
OPAL Broaden была сопоставима со значениями, установ-
ленными ранее в аналогичной популяции больных [25], од-
нако, как и уровни PASDAS у больных, включенных в OPAL
Beyond, этот показатель был несколько выше по сравнению
с тем, о котором сообщали L.C. Coates и соавт. [26] и 
F. Salaffi и соавт. [27]. 
В соответствии с проведенными ранее исследованиями
по проекту GRACE, которые инициировала Группа по изу-
чению псориаза и псориатического артрита, значение 5,3
комбинированного индекса активности ПсА PASDAS соот-
ветствует высокой активности болезни [28]. Таким обра-
зом, у больных включенных как в OPAL Broaden, так и в
OPAL Beyond, данный параметр соответствовал высокой
активности ПсА: 5,92 и 6,43 соответственно. В исследова-
нии GRACE было установлено, что хороший ответ на лече-
ние соотносится со значением PASDAS, не превышающим
3,2, при одновременном его снижении как минимум на 1,6
от исходного уровня [29]. В OPAL Broaden такая динамика
на 12-м месяце терапии отмечалась у 44,2 и 47,5% пациен-
тов, получавших ТОФА 5 и 10 мг 2 раза в сутки соответст-
венно, а в OPAL Beyond – на 6-м месяце у 28,5 и 28,9%. По-
добная динамика зафиксирована и в группе пациентов, ко-
торым проводилась терапия АДА. В целом данный анализ
подтвердил как эффективность ТОФА в двух дозах по срав-
нению с плацебо, так и сходные результаты лечения АДА.
Следует отметить, что PASDAS ≤3,2 рассматривается как
признак низкой, а PASDAS ≤1,9 – очень низкой активно-
сти заболевания [29]. Снижение PASDAS до 3,05 было от-
мечено только в OPAL Broaden к 12-му месяцу терапии 
ТОФА по 10 мг 2 раза в сутки. Подобные субанализы ре-
зультатов опубликованных известных рандомизированных
контролируемых исследований (РКИ) важны для разработ-
ки и тестирования новых композитных индексов, которые
максимально учитывают клиническую гетерогенность ПсА
и параметры, связанные с функциональными возможно-
стями пациентов.  
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В исследованиях OPAL Beyond и OPAL Broaden было
изучено влияние ТОФА на параметры субъективной оценки
пациента (ПСОП), например выраженность боли, общую
оценку активности заболевания, усталость, физическую и
ментальную составляющие опросников качества жизни [30].
В настоящее время используется понятие «минимальные
клинически значимые улучшения» (МКЗУ) для оценки эф-
фективности терапии пациентами [31]. Оценка улучшений,
равных или превышающих МКЗУ, помогает интерпретиро-
вать клиническое значение изменений для пациентов и вра-
чей, а изучение динамики этих показателей позволят оцени-
вать эффективность лечения с позиции пациентов [32].  
В упомянутых выше исследованиях было выявлено ста-
тистически значимое улучшение состояния пациентов с
ПсА в ходе лечения, при этом динамика общего счета по оп-
роснику FACIT была значимой только в OPAL Broaden.
Улучшение характеристик качества жизни пациентов по
шкалам интенсивности боли и физического функциониро-
вания SF-36 было зарегистрировано для обоих режимов
приема ТОФА и в OPAL Beyond, и в OPAL Broaden. В то же
время значения шкал ментального функционирования,
связанного с физическим состоянием, социального функ-
ционирования и общего состояния здоровья статистически
значимо отличались от аналогичных показателей в группе
пациентов, принимавших плацебо, только в OPAL Beyond, а
различия по шкале общего состояния здоровья были значи-
мы только в OPAL Broaden. 
В целом у пациентов с активным ПсА, резистентных к
применению ингибиторов ФНОα, получавших ТОФА, уже
к 3-му месяцу лечения отмечалось клинически значимое
улучшение параметров, связанных с субъективной оценкой
больным своего состояния, особенно боли и утомляемости,
по сравнению с соответствующими показателями в группе
плацебо. Выявленные позитивные изменения сохранялись
в течение 6 мес терапии в OPAL Beyond и в течение 12 мес в
OPAL Broaden. 
Безопасность и переносимость терапии 
В исследовании OPAL Broaden в течение 3 мес лечения
частота нежелательных явлений (НЯ) на фоне лечения 
ТОФА в дозе 10 мг составила 45%, в дозе 5 мг – 39%, при ис-
пользовании АДА – 46% и была выше, чем в группе плаце-
бо (35%). Наиболее часто встречались назофарингит, ин-
фекции верхних дыхательных путей и головная боль. Полу-
ченные данные сопоставимы с результатами оценки безо-
пасности в OPAL Beyond, в котором на фоне применения
ТОФА в дозе 10 мг отмечалась более высокая частота НЯ и
самостоятельной отмены препарата [14]. 
Опоясывающий лишай был зарегистрирован у 3 паци-
ентов в OPAL Beyond (1 из них получал 5 мг и 2 – 10 мг 
ТОФА) и у 4 в OPAL Broaden (2 из них принимали 5 мг и 2 –
10 мг ТОФА).
В течение 6 мес в OPAL Beyond наблюдалось 4 эпизода
тяжелых инфекционных осложнений в группах больных, по-
лучавших ТОФА (по 1 случаю пневмонии и орального канди-
доза у пациентов, принимавших 5 мг ТОФА, а также по 1 слу-
чаю двустороннего пиелонефрита и паротита при использо-
вании 10 мг ТОФА). В OPAL Broaden выявлено 3 эпизода тя-
желых инфекционных осложнений в течение 12 мес (грипп,
острый аппендицит и пневмония) в группе ТОФА и 1 эпизод
тяжелой инфекции в группе АДА (простой герпес и стрепто-
кокковая пиодермия). В обоих исследованиях не было тяже-
лых инфекционных осложнений в группах плацебо [14].
В OPAL Beyond ни у кого из пациентов не отмечено раз-
вития злокачественных новообразований. В OPAL Broaden
в течение 12 мес у пациентов, которые получали ТОФА, за-
регистрировано 4 случая развития новообразований: в 1 на-
блюдении выявлена переходноклеточная карцинома моче-
вого пузыря в 1-й день исследования, в 1– сквамозная кар-
цинома вульвы на 11-й день, в 1 – инвазивный протоковый
рак молочной железы на 232-й день и в 1 – базально-кле-
точная карцинома на 103-й день.
В OPAL Beyond было 2 тяжелых сердечно-сосудистых
события (инфаркт миокарда на фоне лечения 5 мг ТОФА и
ишемический инсульт на фоне приема 10 мг ТОФА). В рам-
ках OPAL Broaden была зарегистрирована 1 смерть от оста-
новки сердца у пациента, переведенного на 3-м месяце ис-
следования с плацебо на ТОФА в дозе 5 мг (через 1 мес пос-
ле назначения ТОФА).
В ходе терапии ТОФА в исследованиях OPAL отмеча-
лись изменения липидного профиля крови, однако допол-
нительного повышения концентрации липидов в течение 
3 мес не наблюдалось. В OPAL Beyond у 1 пациента, полу-
чавшего в непрерывном режиме 10 мг ТОФА, выявлено сни-
жение количества нейтрофилов <1,0×109/л, в связи с чем он
был исключен из исследования. В OPAL Broaden у 1 паци-
ента отмечено более выраженное снижение количества ней-
трофилов на фоне лечения в течение 3 мес по сравнению с
плацебо, при этом лимфопении (<0,5×109/л) или нейтропе-
нии (<1,0×109/л) не зарегистрировано. В OPAL Beyond по-
вышение уровня аланинаминотрансферазы и аспартатами-
нотрансферазы наблюдалось у 30 и 32% больных соответст-
венно на фоне непрерывного приема ТОФА. Повышение
уровня ферментов (≥3 верхних границ нормы) в этом иссле-
довании выявлено у 6 пациентов. Лекарственного повреж-
дения печени у больных не зафиксировано. Повышение
уровня активности печеночных ферментов отмечалось так-
же у больных, включенных в OPAL Broaden [14].
Заключение 
Полученные к настоящему времени данные позволяют
рекомендовать использование ингибиторов JAK в качестве
нового патогенетически обоснованного подхода к лечению
ПсА. Результаты проведенных исследований свидетельству-
ют о преимуществах применения ТОФА в лечении пациен-
тов, резистентных к терапии ингибиторами ФНОα. До на-
значения ТОФА следует провести скрининг на туберкулез и
другие активные инфекционные процессы, как это принято
для ГИБП.
Эффективность и безопасность приема ТОФА в дозах 
5 и 10 мг 2 раза в сутки продемонстрированы в 12-месячном
исследовании OPAL Broaden у пациентов с ПсА и неадекват-
ным ответом на прием синтетических БПВП и в 6-месячном
исследовании OPAL Beyond у пациентов с ПсА и неадекват-
ным ответом на ингибиторы ФНОα. Анализ результатов
обоих исследований свидетельствовал об эффективности
препарата в лечении ПсА не только по данным объективно-
го (врачебного) контроля, но и по ПСОП, в частности по вы-
раженности боли, общей оценке активности заболевания,
утомляемости, ментальной и физической компонентам оп-
росника качества жизни SF-36. Подтверждено, что лечение
ТОФА позволяет достичь практически нормальных уровней
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ряда этих показателей, что согласуется с результатами других
исследований, в которых проводилась оценка состояния
больных ПсА по данным параметрам [33, 34]. 
В настоящее время пероральные таблетированные фор-
мы ТОФА препараты Яквинус® 5 мг и Яквинус® XR 10 мг
одобрены Управлением по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (Food and
Drug Administration, FDA) для лечения активного ревмато-
идного артрита и ПсА средней и тяжелой степени. В Рос-
сийской Федерации ТОФА 5 мг одобрен для лечения паци-
ентов с бляшечным псориазом и ПсА с неэффективностью
терапии синтетическими БПВП. Применение ТОФА в кли-
нической практике, несомненно, расширит возможности
терапии этой категории пациентов.
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